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(57) Abstract: The invention relates to a paste, which can undergo 
screen printing, for producing a porous polymer membrane. Said 
paste contains at least one polymer, one or more solvents for the poly- 
mer having a boiling point of > 100 °C, one or more non-solvents 
for the polymers (pore-forming agents) having a higher boiling point 
than that of the solvent(s), and contains a hydrophiiic viscosity mod- 
ifier. 

(57) Zusammenfassung: Siebdruckfahige Paste zur Herste) lung ei- 
ner porosen Polymermembran, en thai tend weningslens ein Poly me- 
res, ein Oder mehrere Ldsungsmirtel fur das Polymere mit einem Sie- 
depunkt von > 100 °C, ein oder mehrere Nichtldsungsmitie! fiir das 
Polymere (Porenbildner) mit einem hSheren Seidepunkt als das/die 
Losungsmittel und einen hydrophilen Viskosilatsmoditlzierer. 
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Siebdruckfahige Paste zur Herstellung einer 
porosen Polymermembran fOr einen Biosensor 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine siebdruckfahige 
Paste zur Herstellung einer porosen Polymermembran, welche 
bei elektrochemischen Sensoren, insbesondere bei elektroche- 
mischen Biosensoren, zur integrierten Vorbereitung von insbe- 
sondere Vollblutproben verwendet werden kann. 

Biosensoren finden bereits in einer Vielzahl diagnostic 
scher Verfahren, beispielsweise bei. der Bestimraung der Kon- 
zentration verschiedener Faktoren in Korperf liissigleiten, wie 
dem Blut, Anwendung. Angestrebt werden dabei Sensoren, die 
keine aufwendige Aufarbeitung der (Blut-) Probe erfordern, 
sondern bereits durch bloBes Auftragen 'der Kdrperf lQssigkeit 
auf einen Teststreifen ein schnelles Ergebnis liefern. Dabei 
lauft eine spezifische biochemische Reaktion ab, wie bei- 
spielsweise die enzymatische Umsetzung der zu bestimmenden 
Komponente, welche dann einen Elektronentransf er zwischen 
verschiedeneh Elektroden (Arbeits- und Ref erenzelektroden) 
bewirkt, der quantitativ bestimmt werden kann. 
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Nachteilig an den meisten bekannten elektrochemischen 
Biosensoren ist, dass beim Auftragen des Blutes auf den dafiir 
vorgesehenen Bereich des Teststreifens die ablaufende bioche- 
mische Reaktion durch andere, im Blut enthaltene Bestandtei- 
le, vor allera die roten BlutkSrperchen (Erythrozyten), beein- 
flusst wird. So ist beispielsweise bei hohen Hamatokritwerten 
(= Volumenanteil der Erythrozyten an der gesamten Blutmenge 
in Vol.Gew.-%) der mit Hilfe von herkSmmlichen Blutglucose- 
sensoren gemessene Glucosewert niedriger als der tatsachliche 
Wert. Diese BeeintrMchtigung entsteht dadurch, dass die E- 
rythrozyten durch Adsorption an der reaktiven Schicht des 
Biosensors die Diffusion der Glucose in diese und zur Elekt- 
rode beeinflussen und das Messsignal verringern. 

Zur Losung dieses Problems wurden verschiedene Membranen 
vorgeschlagen, die uber der auf den Elektroden angeordneten' 
Enzymschicht des Teststreifens aufgebracht werden, um die 
Erythrozyten von dieser fernzuhalten. 

So beschreibt beispielsweise das US-Patent 5,658,444 ei- 
ne Erythrozytenausschlussmembran fUr einen Sensor, welche aus 
einem wasserunldslichen, hydrophoben Polymeren, einem wasser- 
ldslichen hydrophilen Polymer en und einem Erythrozyten- 
aggregationsagens besteht und durch Aufspriihen auf die Ober- 
fl3che des Teststreifens hergestellt wird. 

Nachteilig bei dieser Membran ist zum einen, dass der 
Porendurchmesser der Membran in Abhangigkeit der Spriihdistanz 
und des Auf spriihdruckes variiert. Aufcerdem bedeutet das Auf- 
spruhen der Membran bei der Production des Teststreifens ei- 
nen zusatzlichen, von der Herstellung des iibrigen Teststrei- 
fens verschiedenen und deshalb aufwendigen Arbeitsgang, was 
den Produktionsvorgang verkompliziert und damit verteuert. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, eine 
Paste zur Herstellung einer porosen Membran zur Verfiigung zu 
stellen, welche die genannten Nachteile nicht aufweist, indem 
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sie wMhrend des Herstellungsprozesses des Biosensors durch 
ein sich in den tibrigen Ablauf einf Ogendes Verf ahren und des- 
halb kostengiinstig aufgebracht werden kann und eine Membran 
mit gleichbleibender PorengrCBe liefert. 

Diese Aufgabe wird durch eine Paste filr eine pordse Po- 
lymermembran gema/5 Anspruch 1 gelc-st. Vorteilhafte Ausgestal- 
tungen ergeben sich aus den Ansprtlchen 2 bis 18. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand der Figuren er- 
lautert, wobei 

Figur 1 schematisch den Aufbau .eines Teststreif ens mit 
der erfindungsgemSflen Membran zeigt, 

Figur 2 eine rheologische Charakteristik der erfindungs- 
gemSfien Paste zeigt, 

Figur 3a eine elektronenmikroskopische Aufnahme einer 
Polymermembran mit unzureichend ausgebildeter Porenstruktur 
zeigt, 

Figur 3b eine elektronenmikroskopische Aufnahme der er-' 
findungsgemafcen Polymermembran mit gut ausgebildeter Poren- 
struktur zeigt, 

Figur 4 die Messergebnisse zweier Biosensoren, wobei ei- 
ner von ihnen mit einer erf indungsgemSBen Membran verseheh 
ist, bei ansteigenden HSmatokritwerten im Vergleich zeigt, 

die Figuren 5a bis 5d die klinische Performanz vierer 
Blutglucosesensoren im Vergleich zeigen. 

In Figur 1 ist der Aufbau eines Teststreif ens mit der 
erfindungsgemafien Polymermembran dargestellt. Auf einem Poly- 
ester-Tragermaterial 1 befindet sich eine Elektrodenanotdnung 
2 in Form einer Kohlenstof f schicht, die wiederum teilweise 
von einer Isolierung 3 abgedeckt wird. Eine Enzym- und Media- 
torschicht 4 ist auf dem Bereich. der Elektrodenschicht ange- 
ordnet, der von der. Isolierung freigelassen wird. Im Falle 
eines Blutglucosesensors enthalt diese Schicht beispielsweise 
das Enzym Glucoseoxidase und den Mediator Fe 3+ . Die erfin- 
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dungsgemSBe Polymermembran 5 ist aber der Enzym- und Media- 
torschicht 4 angeordnet. Das. ganze wird durch eine Klebe- 
schicht 6 und eine Deckelfolie 7 abgedeckt. 

Bei der Massenherstellung von Biosensoren wird ftir das 
Aufdrucken der verschiedenen Schichten, wie Elektroden-, Iso- 
lier- und Enzymschichten, das Siebdruckverfahren angewendet. 
Die vorliegende Erfindung stellt eine Membran zur Verftigung, 
die mit der gleichen Technik aufgebracht werden kann. Das hat 
einerseits den Vorteil, dass ftir das Aufdrucken der Membran 
und damit wShrend des gesamten Herstellungsprozesses des Sen- 
sors die gleiche Siebdruckvorrichtung verwendet werden kann, 
was bei der Massenproduktion enorme okonomische Vorteile mit 
sich bringt. Zum anderen kann durch das Siebdruckverfahren 
reproduzierbar eine Membran gleichmaftiger Dicke und PorengrS- 
fie hergestellt werden, was mit den anderen Methoden, wie Auf- 
spinnen, Eintauchen oder Aufsprtihen nicht gewShrleistet ist. 

Damit die zur Herstellung der Polymermembran verwendete 
Paste durch Siebdruck aufgebracht werden kann, mtissen das o- 
der die darin enthaltenen Losungsmittel ftir das Polymere ei- 
nen mSglichst hohen Siedepunkt (tiber 100 °C) aufweisen, urn 
das vorzeitige Trocknen des Materials in der Druckmas chine zu 
vermeiden. Aufcerdem enthalt die Paste ein Nichtlosungsmittel 
ftir das Polymere, das als Porenbildner fungiert und einen ho- 
heren Siedepunkt als das oder die verwendeten LSsungsmittel 
aufweist . 

Zudem muss die Paste eine geeignete Viskositat (30.000 - 
50.000 cpi) besitzen, urn einen gleichmaMgen Fluss durch das 
Sieb wahrend des Aufdruckens zu gewShrleisten . Bevorzugt ver- 
rihgert sich die Viskositat der Paste bei Einwirkung yon 
Scherkraften, wie in der rheologischen Charakteristik in Fi- 
gur 2 dargestel.lt. 

Als Polymeres wird in der erf indungsgemaften Paste bevor- 
zugt Zelluloseacetat (50 kDa) verwendet. Es ist bevorzugt mit 



WO 02/32559 



PCT/EP01/12073 



5 

einem Anteil von etwa 8 Gew.-% in der siebdruckf ahigen Paste 
enthalten. Aufierdem kann als weiteres Polymeres Zellulosenit- 
rat mit einem Anteil von bis zu 10 Gew.-% enthalten sein. 

Als LGsungsmittel far das Polymere konnen beispielsweise 
1,4-Dioxan (Siedepunkt 102 °C) • und/oder 4-Hydroxymethyl- 
pentanon {Siedepunkt 165 °C) verwendet werden. Eine bevorzug- 
te Zusammensetzung enthSlt 0-20 Gew.-%, bevorzugter 20 
Gew.-%, 1,4-Dioxan und 0 - 70 Gew.-%, bevorzugter 56 Gew.-%, 
4-Hydroxymethylpentanon, wobei das 4-Hydroxymethylpentanon 
alternativ durch Ethylacetat oder Ethylenglycoldiacetat er- 
setzt sein kann, 

Es stellte sich heraus, dass als Porenbildner fiir die 
siebdruckfahige Membranpaste langkettige Alkohole mit einem 
Siedepunkt von > 150 °C geeignet sind; bevorzugt werden n- 
Octanol, welches einen Siedepunkt von 196 °C aufweist, 
und/oder 2-Methyl-2, 4-pentandiol (MPD), welches einen Siede- 
punkt yon 197 °C aufweist, verwendet. 

Bei Verwendung von 2-Metyl-2, 4-pentandiol (MPD) als Po- 
renbildner ist die Paste etwas toleranter gegeniiber dero Ab- 
dampfen von Dioxan. Auch bleibt das Zelluloseacetat linger in 
Losung, wodurch sich der Zeitraum verlangert, in dem die Pas- 
te in druckfahigem Zustand bleibt. Diese verlangerte "Pot- 
zeit" ermoglicht die Produktion grofterer Chargen mit gleich- 
bleibender Qualitat. 

Der Porenbildner sollte mit einem Anteil von 5-20 
Gew.-%, bevorzugt 12 - 15 Gew.-%, enthalten sein. 

Als Viskositatsmodifizierer werden beispielsweise 
hydrophile Kiesel-Xerogele oder Mquivalente "Fumed Silicas", 
Bentonite Clay, Natrosol oder Carbon Black verwendet. Sie 
sollten mit einem Anteil von 1 bis 10 Gew.-% der siebdruckf a- 
higen i Paste zugesetzt werden. Bevorzugt werden hydrophile 
Cab-O-Sile (Handelsbezeichnung far Kiesel-Xerogele, vertrie- 
ben durch das Unternehmen Cabot), wie Cab-O-Sil M5, Cab-O-Sil 
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H5, Cab-O-Sil LM1 50, Cab-O-Sil LM130, mit einem Anteil von 4 
Gew.-% verwendet. 

Auflerdem kSnnen weitere Zusatzstof f e, wie Tween 20, Tri- 
ton X, Silvet 7600 Oder 7280, Laurylsulfat (SDS) , andere De- 
tergenzien sowie Polyole, wie Glycerol, oder hydrophile Poly- 
mere, wie Polyvinylpyrolidon (PVP) bzw. Vinylpyrolidon- 
Vinylacetat-Copolymere (PVP/VA) der erf indungsgemSBen Paste 
zugesetzt werden. 

Der Zusatz eines oder mehrerer dieser Zusatzstof fe ist 
nicht obligatorisch fur die Herstellung der Membran; es zeig- 
te sich jedoch, dass sie das Benetzen der Membran verbessern 
und die Sensorantwort beschleunigen konnen. Bevorzugt wird 
PVP/VA oder PVP mit einem Anteil von 0,1 Gew.-% in der sieb- 
druckfMhigen Paste verwendet. 

AuAerdem kann die Zugabe der Additive Bioterge, Polye- 
thylenimin, BSA, Dextran, Dicyclohexylphthalat , Gelatine, 
Sucrose und/oder Biuret die Separation von Erythrozyten und 
Plasma verbessern. 

Zudem ist es mSglich, der Zelluloseacetatpaste bereits 
Enzym, beispielsweise Glucoseoxidase, zuzusetzen, so dass im 
Herstellungsprozess des Biosensors das Aufdrucken der Enzym- 
schicht entf alien kann. 

Nach dem Aufbringen einer gleichmafcigen Schicht der 
Druckpaste auf ein geeignetes Subs t rat bildet sich die Memb- 
ran im Trocknungsprozess. Es bildet sich eine porSse Schicht 
und kein geschlossener Film, da die verwendeten Losungsmittel 
einen niedrigeren Siedepunkt besitzen als der Porenbildner; 
entsprechend schnell verdampfen die Lftsungsmittel und das 
Zelluloseacetat-Polymere failt in dem verbliebenen Film des 
Poreribildriers aus . 

In Verbindung mit einem Biosensor darf in dem Trock- 
nungsprozess jedoch nicht eine beliebig hohe Temperatur ver- 
wendet werden, da bei zu hohen Temperaturen die verwendeten 
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Enzyme / Proteine denaturiert werden. In Verbindung mit einem 
Biosensor zur Bestimmung von Glucose im Vollblut wurden mit 
einer Trocknungstemperatur von etwa 70 °C die besten Ergeb- 
nisse erzielt. Entsprechend sollten die Siedepunkte der ver- 
wendeten LSsungsmittel und Porenbildner ausgewMhlt werden. 

Eineri entscheidenden Faktor fQr die Porenbildung spielt 
der verwendete Viskositatsmodif izierer, der zusanunen mit dem 
Porenbildner ein Gel bildet, urn die Polymerstruktur zu stabi- 
lisieren. Bei den verwendeten Substanzen entsteht das Gel 
durch die Wechselwirkung zwischen den OH-Gruppen des Kiesel- 
Xerogels und dem langkettingen Alkohol (z.B. Gctanol) . Die 
Menge und die Verteilung des Gels, das wahrend des Trock- 
nungsprozesses. entsteht, entscheidet schliefllich iiber die 
GroAe und die Form der sich ausbildenden Poren. 

Ohne Zugabe eines ViskositStsmodif izierers bildet sich 
aus dem Losungsmittel und dem Porenbildner eine Emulsion, da 
der Porenbildner alleine nicht in der Lage ist, das Polymer- 
skelett .zu stabilisieren. Als Resultat erhait man einen wei- 
Aen, glatten und unstrukturierten Film mit eingeschlossenem 
Porenbildner, der keinen lateralen Fliissigkeitstransport er- 
laubt. Im Vergleich dazu erhalt man einen klaren Film, wenn 
kein Porenbildner in der Paste verwendet wird. 

Bei Verwendung zu geringer Mengen an Viskositatsmodifi- 
zierer {< 1 Gew.-%) erhait man eine Membran mit nur unzurei- 
chend ausgebildeter Porenstruktur, wie sie in Figur 3a wie- 
dergegeben ist. 

Da die verschiedenen geeigneten Viskositatsmodif izierer 
unterschiedliche Oberf lacheneigenschaf ten aufweisen, kann der 
Viskositatsmodifizierer in Abhangigkeit der gewunschten Memb- 
ran oder des gewunschten Biosensors ausgewShlt werden. Bei- 
spielsweise wird das Cab-O-Sil H5 bei hoher mechanischer Be- 
lastung, z. B. bei langen Druckzeiten pder beim Drucken sehr 
diinner Schichten mit hohem Rakeldruck, " zerrieben" . Die Ober- 
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fWche zeigt dann mikroskopisch scharfe Bruchkanten, die zur 
Lysierung der roten Blutzellen fUhren kSnnen.- 

Ftir einen Blutzuckersensor ist dies eine unerwunschte 
Eigenschaft, da dadurch der Grundstrom des Sensors erhGht 
wird. Andererseits kann dieser Effekt optimiert und das Plas- 
ma von Ze'llen direkt im Sensor far die elektrochemische De- 
tektion genutzt werden. Ein praktisches Beispiel ware die Be- 
stimmung von Hamoglobin in Erythrozyten. In diesem Fall rea- 
giert der Mediator des Biosensors, z. B. Kaliumhexacyanofer- 
rat(Ili), mit der Fe (II) -Gruppe des Hemoglobins, wodurch Ka- 
liumhexazyanoferrat (II) erzeugt wird, welches direkt an der 
Elektrode des Biosensors bestimmt werden kann. Ein Enzym, wie 
im Fall der Glukosebestimmung, ist hier nicht notwendig, da 
der Mediator direkt mit dem Hemoglobin reagiert. In der Pra- 
xis kann so die Bestimmung des Hamatokritwerts eines Patien- 
ten mit Shnlichen Messgeraten wie bei der Blutzuckerkontrolle 
durchgefiihrt werden, wodurch sich die zeitauf wendige Verwen- 
dung von Kapillarrdhrchen und Zentrifuge erabrigt. 

Das Cab-O-Sil LM 150 besteht aus kleineren Partikeln als 
H5, die daher stabiler sind und nicht durch den mechanischen 
Stress beim Druckprozess beschadigt werden. Dieser Viskosi- 
tatsmodifizierer ist daher ftir die Herstellung einer Membran 
far Blutzuckersensoren bestens geeignet. 

Entsprechend der obigen Ausftthrung ist die Differenz der 
Siedepunkte zwischen L5sungsmittel und Porenbildner neben der 
Stabilisierung des Polymerskeletts durch den Viskositatsmodi- 
fizierer von Bedeutung far die Ausbildung einer geeigneten 
Membran. Hierbei sollte die Differenz etwa 30 °C betragen, 
damit im Trocknungsprozess ein Film ausgebildet wird, der ei- 
ne ausreichend hohe Konzentration an Porenbildner enthait,- in 
dem das Membra npolymer ausf alien kann. Bei geringeren Siede- 
punktsdif ferenzen beginnt der Porenbildner zu* verdampfen, be- 
vor ein kritisches Vernal tnis zwischen Losungsmittel und Po- 
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renbildner erreicht wird, welches das Ausfallen des Membran- 
polymeren bewirkt. 

Nach Aufdrucken der siebdruckfahigen Paste mit. der zu- 
vor beschriebenen Zusammensetzung und Verdampfen des Losungs- 
mittels bildet sich durch Ablagerung der Zelluloseester eine 
Membran rait einer durchschnittlichen PorengrolJe von 0,1 bis 2 
urn, wobei die PorengrSBe durch die verwendete Menge des lang- 
kettigen Alkohols beeinflusst werden kann, Eine elektronen- 
mikroskopische Aufnahme der Membran ist in Figur 3b wiederge- 
geben. Da die Erythrozyten eine durchschnittliche Grofie von 8 
bis 10 pm aufweisen, werden sie durch die Membran von der En- 
zymschicht zurflckgehalten, wahrend das Plasma ungehindert 
passieren kann. Zusatzlich tragt die Membran zur mechanischen 
Stabilitat der Enzymschicht bei und verhindert, dass sich das 
Enzym beim Auftragen der Blutprobe von der Elektrode abldst 
und dann nicht mehr fvir die elektrochemische Reaktion zur 
Verfugung steht. 

In Figur 4 wird anhand einer Messreihe verdeutlicht, 
dass bei konstanter Glucosekonzentration der mit einer erfin- 
dungsgemafien Membran versehene Teststreifen im Gegensatz zu 
einem Teststreifen ohne Membran bei steigenden Hamatokritwer- 
ten gleichbleibende Ergebnisse liefert, wahrend bei dem Test- . 
streifen ohne Membran die Antwort bei steigender Erythrozy- 
tenkonzentration abnimmt. Aufgrund der erhehten Diffusions- 
barriere zwischen der Enzymschicht und der Blutprobe ist die 
Antwort bei dem Sensor mit Membran insgesamt etwas verrin- 
gert . 

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele ver- 
deutlicht. 

Herstell unq der Druckpaste: 

Entsprechend den in den folgenden Beispielen angegebenen 
Mengenverhaltnissen wird eine Mischung aus dem L6sungsmittel 
(z.B. Hydroxymethylpenanon, Dioxan) und dem Porenbildner 
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(z.B. Octanol, MPD) hergestellt, damit eine gleichmSfiige Ver- 
teilung beider Substanzen gewahrleistet ist. Im nSchsten 
Schritt werden alle Additive (z.B. PVP/VA) zugefiigt und, 
falls erforderlich, mit Hilfe von Ultraschall aufgelBst. An- 
schliefiend wird das Membranpolymer (Zelluloseactat 50 kDa) 
ztigig unter das zuvor hergestellte Lflsungsmittel gemischt, 
bis eine gleichmaMge Suspension entsteht. Diese Suspension 
rolit fiir 48 h in einem verschlossenen Behaiter bis ein kla- 
res Gel entsteht, dem der Viskositatsmodif izierer (z. B. Cab- 
O-Sil) zugesetzt werden kann. Die fertige Druckpaste rollt 
far weiter 24 h, urn eine gleichmMBige Verteilung des Viskosi- 
tatsmodif izierers zu gewahrleisten. 

Beispiel 1 

Polymer (e) : 

Zelluloseacetat (Mw 30000) 7,5 Gew.-% ^ 

Ldsungsmittel : 

Ethylenglycoldiacetat (Sp 186 °C) 65,5 Gew.-% 

Porenbildner : 



n-Decanol (Sp 231°C) 



25,0 Gew.-% 



Viskositatsmodifizierer: 



Cab-O-Sil M5 



2,0 Gew.-% 



Beispiel 2 



Polymer (e) : 



Zelluloseacetat (Mw 50000) 



8 f 0 Gew.-% 



Losunqsmittel : 



1,4-Dioxan (Sp 102 °C) 



35,0 Gew.-% 



Ethylacetat (Sp 154 °C) 



35, 0 Gew.-% 



Porenbildner: 
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n-Octanol (Sp 196 °C) 

Viskositatsmodifizierer: 
Cab-O-Sil M5 

Bex spiel 3 

Polymer (e) : 

Zelluloseacetat (Mw 50.000) 
LSsunqsmittel: 
1,4-Dioxan (Sp 102 °C) 
4-Hydroxymethylpentanon {Sp 165 °C) 
Porenbildner : 
n^Octanol (Sp. 196 °C) 

Viskositatsmodifizierer: 

Cab-O-Sil M5 

Additive: 

PVP/VA 

Beispiel 4 

Polymer (e) : 

Zelluloseacetat (Mw 50.000) 

Losunqsmittel : 

1,4-Dioxan (Sp 102 °C) 

4-Hydroxymethylpentanon (Sp 165 °C) 

Porenbildner: 

2-Methyl-2, 4-pentandiol 

Viskositatsmodifizierer: 



PCT/EP01/12073 

18 f 0 Gew.-% 
4,0 Gew.-% 



8,0 Gew.-% 

20,0 Gew.-% 
56,0 Gew.-% 

12,0 Gew.-% 

4,0 Gew.-% 

0, 1 Gew.-% 



7, 4 Gew.-% 

18.5 Gew.-% 

55. 6 Gew.-% 

14,8 Gew.-% 
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Cab-O-Sil M5 3,7 Gew.-% 

Additive: 

PVP/VA 0,1 Gew.-% 

Figur 5 zeigt die klinische Performanz von Blutglucose-. 
sensoren 

a) ohne Polymermembran 

b) mit Polymermembran (Zusammensetzung gemafl Beispiel 2) 

c) mit Polymermembran (Zusammensetzung gemafi Beispiel 3) 

d) mit Polymermembran (Zusammensetzung gemSB Beispiel 4) . 

Bei den vergleichenden klinischen Untersuchungen wurden 
die Messergebnisse der unterschiedlichen Sensortypen mit den 
Messergebnissen der Ref erenzmethode (YSI Model 2300 Stat 
Plus) verglichen und die prozentuale Abweichung ttber die H3- 
matokritwerte der einzelnen Blutproben aufgetragen. Im Ideal- 
fall ergibt sich eine Messsgerade horizontal zur x-Achse. Die 
Steigung dieser Messgeraden, welche in Tabelle 1 wiedergege- 
ben ist, gibt Aufschluss iiber die HSmatokritinterf erenz des 
verWendeten Sensorsystems . 
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Tabelle 1 





Steigung der Mess- 
geraden 


Steigung in % 


Typ 1 {keine Memb- 
ran) 


-0,8253 


100 % 


Typ 2 (Membran aus 
Beispiel 2) 


-0, 468i 


56 % 


Typ 3 (Membran aus 
Beispiel 3) 


-0,2946 


35 % 


Typ 4 (Membran aus 
Beispiel 4) 


-0,0273 


3,3 % 



Die Daten lassen eindeutig die uberlegene Performanz des 
Sensorsystems mit der bevorzugten Membran (Zusammensetzung 
gemaB Beispiel 4) erkennen. Diese Verbesserung wird durch die 
Separation von Vollblut und Plasma unmittelbar vor der Elekt- 
rode erreicht, da sich die Nernstsche Diff usionsschicht vor 
der Elektrode nicht mehr in den Bereich mit Erythrozyten aus- 
dehnt und daher auch nicht mehr durch unterschiedliche Hama- 
tokritwerte beeinflusst werden kann. 

In den folgenden Vergleichsbeispielen werden Druckpasten 
beschrieben, bei denen keine geeignete Abstimmung zwischen 
dem Porenbildner, den LSsungsmitteln und dem Viskositatsmodi- 
fizierer besteht. 



Vergleichsbeispiel 1 

Polymer (e) : 

Zelluloseacetat (Mw 50.000) 
Ldsunqsmittel : 



8,0 Gew.-% 
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Ethylenglycoldiacetat (Sp 186 °C) 

Porenbildner : 

n-Octanol (Sp 196 °C) 

Viskositatsmodlfizierer: 

Cab-O-Sil M5 (hydrophil) 

Additive: 

PVP/VA 

Vergleichsbeispiel 2 

Polymer (e) : 

Zelluloseacetat (Mw 50.000) 

Losungsmittel : 

1,4-Dioxan (Sp 102 °C) 

4-Hydroxymethylpentanon (Sp 165 °C) 

Porenbildner: 

n-Octanol (Sp 196 °C) 

Viskositatsmodif izierer: 

Cab-O-Sil TS720 (hydrophob) 

Additive: 

PVP/VA 

Vergleichsbeispiel 3 

Polymer (e) : 

Zelluloseacetatpropionat (Mw 75.000) 
Losungsmittel : 
1,4-Dioxan (Sp 102 °C) 



PCT/EP01/12073 

76,0 Gew.-% 
12,0 Gew,-% 
4,0 Gew.-% 
0, 1 Gew.-% 

8,0 Gew.-% 

20, 0 Gew.-% 
56,0 Gew.-% 

12,0 Gew.-% 

4,0 Gew.-% 

0,1 Gew.-% 

8,0 Gew.-% 
20,0 Gew.-% 



WO 02/32559 



PCT/EP01/12073 



15 

4-Hydroxyraethylpentanon (Sp 165 °C) 56,0 Gew.-% 

Porenbildner : . 

n-Octanol (Sp 196 °C) 12f0 Gew.-% 

Viskositatsmodifizierer: 

Cab-O-Sil M5 (hydrophil) 4f0 G ew.-% 

Additive: • 

PVP/VA 0,1 Gew.-% 

In Vergleichsbeispiel 1 wlrd auf grund der zu geringen 
Differenz der Siedepunkte von in der Druckpaste verwendetem 
Losungsmittel (Ethylenglycoldiacetat) und Porenbildner (n- 
Octanol) keine porose Membran ausgebildet. Wird hingegen n- 
Decanol als Porenbildner verwendet (wie in Beispiel 1 be- 
schrieben) erhalt man eine porose Membran nach dem Trock- 
nungsprozess, da der Siedepunkt zwischen ' dem L6sungsmittel, , 
und dem Porenbildner ausreichend grofl ist. 

In Vergleichsbeispiel 2 findet aufgrund der Verwendung 
von hydrophobem Cab-O-Sil, welches nicht in der Lage ist, mit 
den OH-Gruppen des Porenbildners zu reagieren, nur eine unzu-r. 
reichende Gelbildung zwischen dem Porenbildner und dem Visko- 
sitatsmodifizierer und somit keine ausreichende Stabilisie- 
rung des Polymerskeletts statt. Dadurch wird die Bildung ei- 
ner porosen Membran verhindert. 

Auch in Vergleichsbeispiel 3, wo das verwendete Polymere 
(Zelluloseacetatpropionat) eine zu hohe Ldslichkeit in dem 
Porenbildner aufweist, wird keine porose Membran ausgebildet. 
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Ansprtiche 

1. Siebdruckf ahige Paste zur Herstellung einer porosen 
Polymermembran, enthaltend wenigstens ein Polymeres, ein oder 
mehrere LSsungsmittel ftir das Polymere mit einem Siedepunkt 
von > 100. °C, ein oder mehrere Nichtldsungsmittel (Porenbild- 
ner) fur das Polymere rait einem hGheren Siedepunkt als 
das/die LSsungsmittel und einen hydrophilen Viskositatsmodi- 
fizierer. 

2. Siebdruckf ahige Paste gemaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Differenz der Siedepunkte von LSsungs- 
mittel und Porenbildner wenigstens 30 °C betragt. 

3. Siebdruckf ahige Paste gemaA Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Paste als Polymeres Zellulose- 
acetat enthSlt. 

4. Siebdruckf ahige Paste nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Paste als L6sungsmittel 1,4-Dioxan 
und/oder 4-Hydroxymethylpentanon und/oder Ethylacetat ent- 
hait. 

5. Siebdruckf ahige Paste nach wenigstens einem der An- 
sprtiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet , dass die Paste als 
Porenbildner einen langkettigen Alkohol enthait. 

6. Siebdruckf ahige Paste nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Paste als Porenbildner n-Octanol und 
/oder 2-Methyl-2, 4-pentandiol enthait. 
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7. Siebdruckfahige Paste nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass n-Octanol und/oder 2-Methyl-2, 4-pentandiol 
mit einem Anteil von 5 - 20 Gew.~%' enthalten ist. 

8. Siebdruckfahige Paste nach wenigstens einem der vor- 
hergehenden Ansprttche, dadurch gekennzeichnet, dass die Paste 
als Viskositatsmodifizierer hydrophiles Kiesel-Xerogel ent- 
halt.. 

9. Siebdruckfahige Paste gemafi Anspruch 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Kiesel-Xerogel mit einem. Anteil von 1 
- 10 Gew.-% enthalten ist. 

10. Siebdruckfahige Paste nach wenigstens einem der vor- 
hergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Paste 
auflerdem Vinylpyrolidon-Vinylacetat-Copolymere (PVP/VA) 
und/oder Polyvinylpyrolidon (PVP) enthalt. 

11. Siebdruckfahige Paste nach Anspruch. 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das PVP/VA bzw. PVP mit einem Anteil von 
0,1 Gew.-% enthalten ist. 

12. Siebdruckfahige Paste nach wenigstens einem der vor- 
hergehenden Ansprttche, dadurch gekennzeichnet, dass die Paste 
aufierdem ein oder mehrere Enzyme enthalt. 

13. Verfahren zur Herstellung einer siebdruckfahigen 
Paste, in dem man 

eine Mischung aus einem oder mehreren Losungsmittel (n) 
fur ein Polymeres und einem oder mehreren Nichtlosungsmit- 
tel(n) fur ein Polymeres (Porenbildner) herstellt, 

das Polymere bis zum Entstehen einer gleichmaMgen Sus- 
pension untermischt, 
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.die Suspension bis zum Entstehen eines klaren Gels 
rollt, 

einen hydrophilen Viskositatsmodif izierer zugibt und 
das ganze bis zur gleichmaiJigeft Verteilung des Viskosi- 
tatsmodifiziereres rollt. 

14. Verwendung der Paste nach wenigstens einem der An- 
spriiche 1 bis 12 zur Hers.tellung einer pordsen Polymermemb- 
ran. 

15. Verwendung gemali Anspruch 14, wobei die Polymermemb- 
ran in einen Biosensor-Teststreif en eingebracht wird. 

16. Verwendung gemafl Anspruch 15, dadurch gekennzeich- 
net^ dass der Biosensor zur Messung der Blutglucosekonzentra- 
tion ausgebildet ist. 

17. Verwendung gemSfi Anspruch 15, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Biosensor zur Bestimmung des HSmatokritwerts 
ausgebildet ist. 

18. Porose Polymermembran, hergestellt aus der sieb- 
druckfahigen Paste gemafi wenigstens einem der Anspriiche 1 bis 
12. 
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Figur 5b 
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Figur 5c 
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14-11-1991 


AU 


671253 


B2 


22-08-1996 


AU 


8081191 


A 


27-11-1991 


EP 


0527210 


Al 


17-02-1993 


WO 


9117432 


Al 


14-11-1991 



US 4425263 


A 


10-01-1984 CA 


1190735 Al 


23-07-1985 






DE 


3261688 Dl 


07-02-1985 






DK 


248682 A 


04-12-1982 






EP 


0068168 Al 


05-01-1983 






GR 


76440 Al 


10-08-1982 






IE 


53207 Bl 


31-08-1988 






JP 


1303901 C 


28-02-1986 






JP 


58001745 A 


07-01-J983 






JP 


60025055 B 


15-06-1985 



Fcrmblatt PCT/lSA/210 (Anhang Pater*amiBe)(JuH 1992) 



